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RESUMO
Garcia JBS, Barbosa Neto JO, Vasconcelos JW, Ferro LSG, Silva RC 
– Eficácia Analgésica do Uso de Dose Alta de Morfina Intra-articular 
em Pacientes Submetidos à Artroplastia Total de Joelho
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar da eficácia da morfina intra-
articular (IA) permanecer controversa, tem-se mostrado que doses 
maiores promovem melhores resultados e, consequentemente, me-
nor consumo pós-operatório de analgésico, caracterizando, assim, 
efeito dose-dependente na ação periférica. Foi conduzido estudo 
controlado, aleatório e duplamente encoberto para avaliar a eficácia 
de 10 mg de morfina por via intra-articular em pacientes submetidos 
à artroplastia total de joelho. 
MÉTODO: Foram avaliados 50 pacientes submetidos à artroplastia 
total de joelho, distribuídos aleatoriamente em dois grupos: o grupo-
tratamento recebeu 10 mg (1 mL) de morfina por via intra-articular 
diluído em 19 mL de solução fisiológica a 0,9% (SF), enquanto o 
grupo-controle recebeu injeção intra-articular contendo 20 mL de SF, 
ambos após o fechamento da cápsula articular, ao final da operação. 
Morfina subcutânea sob demanda esteve disponível para dor residu-
al. As seguintes variáveis foram avaliadas: intensidade da dor gradu-
ada na Escala Numérica (EN) às 2 h (M1), 6 h (M2), 12 h (M3) e 24 h 
(M4) após injeção IA; tempo para primeira solicitação de analgésico; 
consumo de analgésicos e efeitos adversos. 
CONCLUSÕES: O grupo-tratamento apresentou menores valores 
na EN que o grupo-controle em M1 e M2, enquanto que nos outros 
momentos não houve diferença significativa. O intervalo para primei-
ra solicitação de analgésicos foi significativamente maior no grupo-
tratamento e o consumo de analgésicos nas primeiras 24 horas foi 
menor neste grupo. Não houve diferença entre incidência de efeitos 
adversos entre os grupos. Concluiu-se que 10 mg de morfina redu-
ziram dor pós-operatória 2 e 6 horas após injeção IA, promoveram 
maior período sem analgésico de resgate e reduziram seu consumo 
nas primeiras 24 horas. 
Unitermos: ANALGESIA, Pós-operatória: intra-articular; ANALGÉSI-
COS, Opioide: morfina; CIRURGIA, Ortopédica: artroplastia de joelho.
SUMMARY
Garcia JBS, Barbosa Neto JO, Vasconcelos JW, Ferro LSG, Sil-
va RC – Analgesic Efficacy of the Intra-articular Administration of 
High Doses of Morphine in Patients Undergoing Total Knee Ar-
throplasty.
BACKGROUND AND OBJECTIVES: Although the efficacy of intra-
articular (IA) morphine is still controversial, it has been shown that 
higher doses promote better results and consequently decrease 
postoperative analgesic consumption, characterizing a dose-depen-
dent peripheral action. A controlled, randomized, double-blind study 
was undertaken to evaluate the efficacy of the intra-articular admi-
nistration of 10 mg of morphine in patients undergoing total knee 
arthroplasty.
METHODS: Fifty patients undergoing total knee arthroplasty were 
randomly divided into two groups: the treatment group received 10 
mg (1 mL) of intra-articular morphine diluted in 19 mL of NS, while 
the control group received the intra-articular administration of 20 mL 
of NS, both after closure of the capsule at the end of the surgery. On 
demand subcutaneous morphine was available for residual pain. The 
following parameters were evaluated: pain severity according to the 
numeric scale (NS), 2 h (M1), 6 h (M2), 12 h (M3), and 24 h (M4) af-
ter the IA injection; time until the first request of analgesic; analgesic 
consumption, and side effects.
CONCLUSIONS: The treatment group had lower NS than the control 
group in M1 and M2, while significant differences were not obser-
ved in the other moments. The time until the first request of analge-
sics was significantly higher in the treatment group, and analgesic 
consumption in the first 24 hours was also lower in this group. The 
incidence of side effects did not differ between both groups. We con-
cluded that the postoperative IA administration of 10 mg of morphine 
promoted a longer period without rescue analgesics and reduced their 
consumption in the first 24 hours.
Keywords: ANALGESIA, Postoperative: intra-articular; ANALGE-
SICS, Opioids: morphine; SURGERY, Orthopedic: knee arthro-
plasty.
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INTRODUÇÃO
O período pós-operatório da artroplastia total de joelho (ATJ) 
é reconhecido como muito doloroso e os pacientes frequente-
mente necessitam de analgésicos com escores de dor elevados, 
o que resulta em importante morbidade.1-3 Várias abordagens 
para controle adequado da dor foram estudadas em pacientes 
submetidos à intervenção cirúrgica no joelho, desde a adminis-
tração de analgésicos como anti-inflamatórios não esteroides 
(AINE) por via sistêmica; opioides por via sistêmica e espinal; 
e analgesia controlada pelo paciente, mantendo o paciente ex-
posto a riscos inerentes aos procedimentos invasivos e efeitos 
adversos dos analgésicos por via sistêmica.2,4-6 
Uma opção terapêutica é a administração intra-articular de anal-
gésicos opioides, que surgiu quando estudos experimentais 
identificaram mobilização de receptores opioides no tecido pe-
riférico, induzida por estímulo inflamatório e com efeitos reversí-
veis por antagonista opioide específico. Verificou-se, ainda, ação 
anti-inflamatória sobre o tecido sinovial, produzindo analgesia 
semelhante à dexametasona, bem como redução da quantida-
de de leucócitos na articulação cronicamente inflamada.7,8 
Em vista da possibilidade do uso local de morfina através de in-
jeção IA, vários ensaios clínicos têm comparado doses de 1 mg 
de morfina com placebo, obtendo resultados bem controversos, 
principalmente no que se refere à analgesia no pós-operatório 
(PO) imediato (0 a 2 horas). Por outro lado, têm importância em 
demonstrar efeito tardio (6 a 24 horas) positivo desta terapia.9-12 
Esta descoberta encorajou estudos subsequentes, utilizando 
doses maiores de morfina, que observaram redução progressiva 
nos escores de dor e no consumo analgésico no pós-operatório 
à medida que foram experimentados aumentos sucessivos da 
dose do opioide, caracterizando efeito dose-dependente.13 
No caso da ATJ, poucos autores têm avaliado o uso de doses 
de morfina superiores a 5 mg, combinada ou não com anes-
tésicos locais, chegando a resultados que podem ser consi-
derados controversos.1,14-17 
Tendo em vista a falta de conhecimento quanto aos efeitos de 
doses mais elevadas de morfina por via IA no controle da dor 
pós-operatória da ATJ, o objetivo deste estudo foi avaliar a efi-
cácia analgésica de 10 mg de morfina administrada por via intra-
articular em pacientes submetidos ao referido procedimento.
MÉTODO
Este protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa do Hospital Universitário Presidente Dutra e o Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os 
pacientes antes da primeira avaliação. 
Foram incluídos aleatoriamente 50 pacientes submetidos à ar-
troplastia total de joelho (ATJ) que foram distribuídos aleatoria-
mente para um de dois grupos: Grupo-tratamento e Grupo-con-
trole. Foram excluídos do estudo os pacientes que se recusaram 
a participar, pacientes classificados como classe ASA IV ou ASA 
V de estado físico da Sociedade Americana de Anestesiologis-
tas, pacientes com doença psiquiátrica, dependente de drogas, 
com alergia conhecida à morfina e os que receberam alta hospi-
talar antes das primeiras 24 horas de pós-operatório.
Todos os procedimentos foram realizados sob raquianes-
tesia, sendo utilizados 15 mg de bupivacaína hiperbárica a 
0,5%, sem opioide associado. Foi permitido o uso de benzo-
diazepínico para sedação do paciente quando considerado 
necessário pelo anestesiologista.
O procedimento cirúrgico do membro inferior foi realizado 
com a utilização de torniquete pneumático na raiz da coxa e 
consistiu de incisão mediana feita para abordagem da articu-
lação do joelho, seguida da luxação e rebatimento lateral da 
patela. Foi usada prótese cimentada, com ou sem inclusão de 
prótese patelar, segundo indicação ortopédica. A inclusão da 
prótese patelar não foi considerada critério de exclusão.
Ao final do procedimento, a hemostasia local foi realizada, sendo 
então colocado dreno de sucção por meio de abertura diferente 
daquela da ferida operatória, seguido da síntese dos planos da 
ferida. Antes do fechamento completo da pele, procedia-se a 
injeção intra-articular da solução determinada para o caso. Em 
todos os pacientes, o dreno foi aberto após 15 minutos.
Os pacientes foram alocados nos grupos por meio de sorteio, 
sem a participação do avaliador, do cirurgião ou do paciente. 
A solução foi preparada pela Divisão de Farmácia e levada 
para a sala cirúrgica identificada somente pelo número do 
caso. Um cartão para cada indivíduo da pesquisa contendo o 
grupo para o qual foi alocado foi preparado e oculto em enve-
lope selado identificado somente pelo número do caso, não 
tendo sido aberto até o final da intervenção. O grupo-trata-
mento recebeu 10 mg (1 mL) de morfina, diluído com mais 19 
mL de solução fisiológica a 0,9% (total de 20 mL), enquanto o 
grupo-controle recebeu 20 mL de solução fisiológica a 0,9%.
Todos os pacientes tiveram acesso à terapia analgésica de 
resgate, sendo utilizada 5 mg de morfina por via subcutânea, 
mediante solicitação, sendo estabelecido período mínimo de 
quatro horas entre as tomadas. Dose adicional de 5 mg pode-
ria ser utilizada em caso de persistência da dor. Os pacientes 
foram claramente instruídos a solicitar o analgésico em caso 
de dor e a equipe de enfermagem foi devidamente treinada.
Dados referentes à idade, sexo, raça, peso e altura, inten-
sidade da dor pré-operatória e duração da operação foram 
coletados. 
Foram feitas avaliações sistemáticas da dor com o paciente 
em repouso nos seguintes momentos: 2 horas após injeção 
IA (M1), 6 horas após injeção IA (M2), 12 horas após injeção 
IA (M3) e 24 horas após injeção IA (M4). Para avaliação, foi 
utilizada a Escala Numérica (EN)17 após ter sido explicada 
aos pacientes. Essa escala consta de um eixo numerado de 0 
a 10, na qual uma extremidade (zero) indica ausência de dor 
e a outra (dez), a pior dor possível. 
Foi verificado o uso de medicação de resgate, quantifican-
do um tempo (Tr) decorrido entra a injeção intra-articular da 
solução e a primeira dose de analgésico, além do consumo 
total do analgésico de resgate nas 24 horas que se seguiram 
ao ato cirúrgico. Foram pesquisados efeitos colaterais como: 
tontura, náusea, vômito, prurido e/ou urticária, agitação, de-
sorientação, depressão e sonolência.
Os resultados foram tabulados em programa de banco de 
dados eletrônicos e exportados para o programa BIO STAT 
4.0,18 onde foi realizada a análise estatística. Para detectar 
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se as variáveis eram normalmente distribuídas, utilizou-se o 
teste Shapiro-Wilks, seguido da utilização de testes paramé-
tricos para as variáveis que seguiram distribuição normal e 
não paramétricos para as demais. 
Os dados antropométricos foram comparados por meio do teste 
t de Student para as variáveis: peso e altura, e o teste de Mann-
Whitney para idade e tempo de operação. Na comparação dos 
grupos quanto ao sexo, foi utilizado teste Exato de Fisher.
Para comparação dos valores obtidos na EN entre os mo-
mentos (M), dentro de cada grupo estudado, foi usado o teste 
de Friedman e para compará-los entre os grupos, o teste de 
Mann-Whitney. Este último teste foi utilizado ainda para com-
parar o consumo de analgésico e o intervalo para primeira 
solicitação de analgésico entre os grupos estudados.
Para avaliar se houve correlação entre dor no período pré-ope-
ratório com o aumento do Tr, e com redução do consumo de 
analgésicos no pós-operatório, foi utilizado o teste de correlação 
de Spearman. Para avaliar a significância da presença de efei-
tos colaterais, foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Foi adotado 
nível de significância de 5% em todos os testes realizados.
O tamanho da amostra foi calculado tendo como base o con-
sumo total de analgésicos durante o estudo. Foi estabelecido 
que uma população de 25 pacientes por grupo seria suficien-
te para detectar diferença em cerca de 50% entre as médias 
do consumo total de analgésicos de cada grupo com poder de 
98% e erro tipo I de 0,01.
RESULTADOS
Os dois grupos não apresentaram diferença quanto à idade, 
sexo, peso e altura. O tempo médio de operação foi de 150 
minutos, sem diferença entre os grupos. A Tabela I mostra os 
dados demográficos dos pacientes incluídos.
A Tabela II exibe a intensidade da dor na EN (mediana e 
variação) nos diferentes momentos (M) estudados. A Fi-
gura 1 mostra o comportamento da média dos escores de 
dor obtidos na EN, ao longo de 24 horas, comparando os 
grupos. Houve diferença apenas em M1 (p = 0,0215) e M2 
(p = 0,0059), nos quais o grupo-tratamento apresentou meno-
res valores na EN.
Comparando os momentos em cada grupo ao longo das primei-
ras 24 horas de pós-operatório, o grupo-tratamento apresentou 
diferença estatística entre a intensidade de dor nos momentos: 
pré-operatório e M3 (PreOP > M3; p = 0,0051) e pré-operatório 
e M4 (PreOP > M4; p = 0,0051). Já no grupo-controle, foi encon-
trada diferença estatística significativa entre os momentos pré-
operatório e M4 (PreOP > M4; p = 0,0093); M1 e M4 (M1 > M4; 
p = 0,0051); e M2 e M4 (M2 > M4; p < 0,0001).
Quando comparados os grupos quanto à medicação de resgate, 
o grupo-tratamento teve consumo significativamente menor que 
o grupo-controle (p = 0,0001). O consumo médio no período de 
24 horas foi de 12,2 mg de morfina para o grupo-tratamento e 
20,6 mg para o grupo-controle. A Figura 2 mostra o consumo 
total, para cada grupo, durante todo o estudo.
O grupo-controle solicitou a primeira dose de analgésico de 
resgate em tempo significativamente menor que o submetido 
à injeção IA de morfina (p = 0,0166), sendo de 3,5 horas para 
o grupo que recebeu morfina e 2 horas para o grupo que re-
cebeu placebo. A Figura 3 representa as medianas, valores 
máximos e mínimos referentes ao tempo em horas em que os 
pacientes solicitaram a morfina de resgate.
Não foi observada correlação entre dor no período pré-opera-
tório e o tempo para consumo da primeira dose de analgésico 
no grupo-tratamento (p = 0,8627) e nem no grupo-controle 
(p = 0,8952). Da mesma forma, não houve correlação es-
tatística significativa entre a intensidade de dor no período 
Tabela I – Dados Demográficos (Média ± Desvio-Padrão)
Variáveis Grupo p
Tratamento (n = 25) Controle (n = 25)
Idade (anos)* 66,16 ± 7,39 64,44 ± 9,91 ns
Peso(kg)* 73,36 ± 13,82 68,92 ± 13,97 ns
Altura (cm)* 160,52 ± 7,56 159,32 ± 7,64 ns
Sexo ns
 Masculino 10  8
 Feminino 15 17
*Valores expressos em Média ± Desvio-padrão
ns = não significativo; Teste de Mann-Whitney; Teste t de Student; Exato de 
Fisher.
Tabela II – Intensidade de Dor Avaliada pela Escala 
Numérica (EN)
Variáveis Grupo p
Tratamento (n = 25) Controle (n = 25)
Pré-operatório 5 (3-9) 7 (5-9) ns
M1 0 (0-8)  8 (5-10) 0,0215*
M2 5 (2-8) 8 (7-9) 0,0059*
M3 2 (0-6) 4 (0-7) ns
M4 2 (0-4) 2 (0-6) ns
Valores apresentados através da mediana (mínimo – máximo)
M1 = 2 h após morfina IA; M2 = 6 h após morfina IA; M3 = 12 h após morfina 
IA; M4 = 24 h após morfina IA; 
ns = não significativo; (*) = significativo (p < 0,05) – Teste de Mann-Whitney.
Figura 1 – Comparação dos Escores de Intensidade da Dor Entre os 
Grupos durante as Primeiras 24 horas de Pós-operatório.




















Grupo Tratamento Grupo controle *p < 0,05 
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pré-operatório e o consumo de analgésico para o grupo-trata-
mento (p = 0,8904) e nem para grupo-controle (p = 0,4044).
Foram encontrados alguns efeitos adversos nos pacientes 
em estudo, mas sem diferença estatística entre os grupos 
conforme demonstrado, sendo sonolência (grupo-tratamen-
to: 4/25; grupo-controle: 4/25); náuseas (grupo-tratamento: 
10/25; grupo-controle: 13/25) e vômitos (grupo-tratamento: 
7/25; grupo-controle: 7/25) os mais frequentes. 
DISCUSSÃO
O tamanho da amostra utilizada nesse estudo está em con-
formidade com a recomendação feita por alguns autores em 
revisão sistemática, que apontam esse fator como importante 
causa de falha na distribuição aleatória dos pacientes com 
dor moderada a intensa, causando interpretação equivocada 
dos resultados, por aumentar o risco de falso-positivos. Afir-
mam, ainda, que amostras com mais de 40 pacientes (20 por 
grupo) são recomendadas para minimizar esse problema.19 
Neste estudo, o torniquete pneumático foi usado em todos 
os procedimentos, sendo desinsuflado 15 minutos após a 
injeção IA, com objetivo de proporcionar maior tempo para 
ligação da morfina a seu receptor. Foi sugerido em estudo 
que a ligação tecidual e, portanto, a eficácia de anestésico 
local, poderia ser aumentada com maior permanência do tor-
niquete após sua injeção IA. O autor demonstrou, ao avaliar a 
farmacocinética dessa medicação, elevação da concentração 
plasmática à medida que o tempo entre a injeção intra-articu-
lar e a liberação do torniquete era diminuída, provavelmente 
por haver aumento do fluxo sanguíneo local, levando à maior 
absorção sistêmica do fármaco.20 
Com base nessa evidência, Whitford estudou a contribuição 
do tempo de permanência do torniquete pneumático para 
analgesia de pacientes submetidos à operação artroscópica 
de joelho. Os pacientes receberam injeção intra-articular de 
Figura 2 – Comparação do Consumo de Analgésico de Resgate entre 
Grupos.


















Grupo Tratamento Grupo Controle
Figura 3 – Comparação do Intervalo de Tempo para Consumo 
da Primeira Dose de Analgésico de Resgate.
Dados apresentados como mediana e variações (mínimo e máximo). 
Teste de Mann-Whitney.
5 mg de morfina em 25 mL de solução fisiológica a 0,9% e o 
torniquete permaneceu insuflado por 10 minutos no primei-
ro grupo, enquanto que no segundo foi retirado logo após a 
aplicação do fármaco. Foi encontrada redução significativa da 
dor e consumo de analgésicos, além de aumentar o tempo 
para solicitação da primeira dose de analgésico de resgate 
no primeiro grupo. O autor atribuiu esse fenômeno à retirada 
da morfina de seus receptores, em razão do aumento do fluxo 
sanguíneo local por reperfusão pós-isquemia quando o torni-
quete é liberado precocemente.21 
A escolha da dose de morfina (10 mg) neste estudo baseou-
se na análise de dois aspectos conhecidos a partir de tra-
balhos realizados em pacientes submetidos à artroscopia. O 
primeiro deles diz respeito ao fato de ter sido demonstrado, e 
reafirmado em revisão sistemática do tema, que haveria re-
dução na dor pós-operatória quando fossem utilizadas doses 
maiores que 5 mg do opioide, caracterizando um efeito dose-
dependente na analgesia.13,22 
O segundo aspecto é o de que a ATJ, diferente da artros-
copia, é procedimento que cursa com maior trauma tecidual 
e mais dor; portanto, doses preconizadas para artroscopia 
não podem ser aplicadas neste estudo. Esse problema já foi 
apontado desde os primeiros estudos em ATJ,23 quando se 
sugeriu que a adição de morfina à bupivacaína por via IA não 
foi eficaz na redução da dor pós-operatória devido à escolha 
de baixa dose do opioide.
Em termos de segurança, não parece haver contraindicação 
ao uso de morfina por via IA para analgesia pós-operatória. 
Em um estudo in vitro, Jaureguito cultivou cartilagem humana 
extraída durante intervenção cirúrgica para ATJ de pacientes 
com osteoartrite. Em seguida, diferentes concentrações de 
morfina em SF (0,04, 0,2 e 0,4 mg.mL-1) e morfina associa-
da à bupivacaína a 0,25% foram adicionadas à cultura, além 
da incorporação de radionucleotídeos (10 mCi.mL-1 35SO4) 
ao final do período de incubação para avaliar a síntese de 
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proteoglicanos. Cortes histológicos seriados corados com he-
matoxilina/eosina e microscopia por transmissão de elétrons 
foram utilizados para avaliar anormalidades estruturais e ce-
lulares, além de integridade histológica. O autor demonstrou 
redução dose-dependente na incorporação do radiossulfato 
nas amostras após 12 horas de incubação. No entanto, foi 
observada normalização após 72 horas, mesmo quando con-
centrações maiores de morfina foram utilizadas. Esses resul-
tados indicaram diminuição transitória na síntese de proteo-
glicanos, alteração no metabolismo e lesão celular que, no 
entanto, regridem após o terceiro dia. Além do mais, nenhu-
ma lesão histológica ou ultraestrutural à cartilagem foi encon-
trada à microscopia quando esta foi exposta à morfina.24 
O método de analgesia de resgate escolhido para este estudo 
foi 5 mg de morfina por via subcutânea, que foi suficiente para 
promover analgesia pós-operatória satisfatória ao grupo que 
não recebeu morfina por via intra-articular nos momentos M3 
e M4. Já nos momentos M1 e M2, nos quais esse grupo (con-
trole) apresentou escores mais elevados na EN, doses adicio-
nais de morfina subcutânea foram administradas até controle 
adequado da dor. A decisão de utilizar a mesma medicação 
como cointervenção foi tomada para tentar evitar que o efeito 
da terapia em estudo fosse mascarado pela ação sinérgica 
de outra classe de fármaco. A via subcutânea foi preferida 
por ser via segura e possuir eficácia semelhante à via venosa 
com mínimos efeitos colaterais, sendo via de administração 
largamente utilizada no controle da exacerbação da dor.25,26 
No presente estudo, a avaliação da eficácia analgésica da 
morfina foi dividida em avaliação direta e indireta: a primeira 
baseou-se na análise comparativa dos escores de dor obtidos 
por meio da EN nos momentos (M) entre os grupos e entre os 
momentos em cada grupo; na segunda, foi avaliada a com-
paração entre os grupos quanto ao tempo (Tr) para a solici-
tação da primeira dose de analgésico de resgate, além da 
quantificação do consumo total de analgésico. Essa forma de 
análise foi utilizada em artigo de revisão22 e segue a tendên-
cia geral da maioria dos estudos neste tema. Acredita-se que 
esta seja a melhor forma de avaliar a eficácia da terapia, pois, 
considerando que o efeito da cointervenção com analgésico 
de resgate tende a homogeneizar os escores obtidos na EN, 
ao serem analisados os dados indiretos pode-se caracterizar 
a eficácia da morfina IA de forma mais confiável.
A possibilidade de que a redução da dor e da necessidade de 
analgésicos após o uso de morfina por via IA fosse causada 
por efeito sistêmico foi estudada por diversos autores que de-
monstraram que a via IA foi superior à via venosa na redução de 
dor e, em alguns casos, a diferença entre os grupos não atingiu 
significância estatística. No entanto, em nenhum dos estudos foi 
demonstrada superioridade da via venosa quando comparada à 
dose semelhante dada por via intra-articular.10,27,28 
Foi sugerido, ainda, que a morfina por via IA tivesse efeito 
mais prolongado que a via venosa, quando doses seme-
lhantes fossem utilizadas. Foi postulado que essa diferença 
estaria relacionada com a glicuronização intra-articular, que 
produziria morfina-6-glicuronídeo, um metabólito que pos-
sui maior meia-vida e seria responsável pelo maior tempo 
de ação. Em seu estudo, o mesmo autor demonstrou níveis 
plasmáticos de morfina após injeção IA de 5 mg de morfina 
inferiores a 10 ng.mL-1, insuficientes, segundo o autor, para 
produzir analgesia sistêmica.29 
Em outro estudo, os níveis plasmáticos de morfina, mensu-
rados após injeção de 5 mg, atingiram concentração média 
de 3,5 ng.mL-1, duas horas após injeção IA e 6,5 ng.mL-1, 
quando dada por via venosa.27 Apesar da maior concentra-
ção plasmática no grupo que recebeu por via IV, os grupos 
não diferiram quanto aos valores obtidos na escala analógica-
visual (VAS) durante o período precoce (1, 2 e 4 horas de 
pós-operatório), porém o grupo que recebeu a medicação por 
via IA obteve menores níveis na VAS às 6 e 24 horas.27 
Quando se comparou 10 mg de morfina pelas vias IA e intra-
muscular, o grupo que recebeu o fármaco por via IA apresentou 
redução significativa dos escores de dor e no consumo de anal-
gésicos adicionais, porém não foi identificada diferença entre os 
grupos quanto à concentração plasmática de morfina nos tem-
pos estudados (15 minutos, 1, 2, 4, 24 horas). Os níveis séricos 
se mantiveram constantemente baixos, não atingindo concen-
tração efetiva mínima em nenhum momento do estudo. O au-
tor sugeriu, então, que os resultados encontrados deveram-se, 
principalmente, ao efeito periférico do opioide.30 
A avaliação pós-operatória pode ser dividida em três fases: 
fase precoce (0 a 2 horas), na qual o efeito residual da anes-
tesia/analgesia feita no intraoperatório poderia levar a viés no 
estudo; fase intermediária (2 a 6 horas), na qual o efeito des-
sas medicações normalmente começaria a diminuir; e fase 
tardia (6 a 24 horas), na qual o efeito analgésico encontrado 
seria predominantemente local.22 No presente estudo, os pa-
cientes foram avaliados no pré-operatório, 2 (M1), 6 (M2), 12 
(M3) e 24 horas (M4) após injeção IA de morfina.
Para diminuir a influência do procedimento anestésico na 
avaliação de M1, optou-se por utilizar raquianestesia com 
bupivacaína 15 mg sem adição de opioide e não foi utilizada 
anestesia local durante o procedimento. Não foram associa-
das medicações analgésicas em nenhum momento do intra 
ou do pós-operatório. 
Na avaliação direta, foi encontrada no estudo redução dos 
escores na EN no grupo-tratamento, em todos os momentos 
avaliados, mas demonstrando diferença estatística significa-
tiva somente em M1 e M2. Resultado semelhante foi encon-
trado por outro autor, que utilizou dose de 5 mg de morfina, 
porém apresentando apenas diferença estatística significati-
va quatro horas após a injeção IA.32
A eficácia na redução dos escores de dor encontrados após 
uso de morfina IA após procedimentos artroscópicos ainda 
permanece controversa. Até o momento, foram feitas quatro 
revisões sistemáticas sobre o tema, sem conclusão com re-
lação à sua eficácia.19,22,31,32 Diversos autores afirmam haver 
evidência de que esta via de administração seria eficaz na 
redução dos escores de dor, além da redução do consumo 
de analgésicos.33,34 
Esses resultados, no entanto, foram questionados recente-
mente com base no fato de existirem poucos estudos bem 
controlados e com boa qualidade metodológica. Foi afirmado 
ainda pelo autor que os ensaios clínicos de melhor qualidade 
e maior tamanho de amostra demonstraram que morfina IA 
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não seria método analgésico eficaz, pondo em dúvida a evi-
dência dos ensaios favoráveis ao uso desta via.22 
No presente estudo, a avaliação dos escores de dor demons-
trou tendência decrescente na intensidade de dor ao longo 
do tempo entre M2 e M4, em ambos os grupos. Quando se 
estudou a evolução da média das intensidades de dor entre 
a avaliação pré-operatória até M2, encontrou-se tendência 
crescente a partir de M1 no grupo que recebeu placebo, com 
pico às seis horas, enquanto o grupo que recebeu morfina 
apresentou tendência decrescente. Apesar dessa divergência 
dos escores, não foi encontrada diferença entre os momen-
tos, ao longo do tempo a partir de M1 no grupo-tratamento, 
sendo detectada diferença somente entre os escores de dor 
pré-operatórios e os momentos M3 (12 h) e M4 (24 h). No 
grupo-controle, foi encontrada diferença estatística significati-
va entre os momentos M1 (2 h) e M4 (24 h); M2 (6 h) e M4 (24 
h); além do pré-operatório e M4 (24 h). Esse comportamento 
encontrado nos grupos pode ser atribuído ao efeito residual 
da bupivacaína utilizada na raquianestesia, que, somado à 
morfina IA, reduziria de forma mais eficaz os escores de dor 
nas primeiras duas horas, porém não teria repercussão tão 
importante no grupo que recebeu somente placebo. 
Na avaliação indireta, a primeira variável estudada foi o tempo 
necessário para solicitação do primeiro analgésico de resgate 
(Tr) que foi significativamente diferente, sendo mais longo no 
grupo que recebeu morfina, com medianas de 3,5 horas para 
o grupo-tratamento e 2 horas para o grupo-controle. Esse re-
sultado foi comparável ao encontrado em estudo semelhante, 
sendo encontrado maior tempo para primeira dose de anal-
gésico nos grupos que receberam 5 mg de morfina associada 
à bupivacaína com médias de 5,5 e 5 horas para os grupos 
com artrite reumatoide e osteoartrite, respectivamente.1 Es-
ses resultados foram ainda semelhantes aos de outro autor 
que comparou o uso IA de morfina, tramadol e placebo, en-
contrando tempo significativamente maior nos grupos que re-
ceberam opioide com médias de 34 e 33 minutos para morfi-
na e tramadol, respectivamente. Porém, não houve diferença 
significativa entre os grupos que receberam medicação.36 
Essa forma de avaliação parece ser a melhor maneira de anali-
sar a eficácia da morfina por via IA, pois é realizada com base no 
período em que o paciente deixa de estar sob efeito anestésico 
e antes do uso de qualquer forma de intervenção, permitindo 
que seja avaliado somente o efeito local do opioide estudado. 
Esse método tem sido sugerido como meio para aumentar a 
sensibilidade do estudo, assim como a quantificação do analgé-
sico utilizado pelo paciente no pós-operatório.32
A segunda variável estudada foi o consumo analgésico nas 
primeiras 24 horas, que foi significativamente maior para o 
grupo-controle, consoante com estudo semelhante.1 No en-
tanto, outros autores não encontraram redução significativa 
no consumo de analgésico, mas esses resultados podem ser 
atribuídos ao uso de dose baixa de morfina por via IA.14, 23
Avaliando a hipótese de que escores baixos de dor pós-ope-
ratória e pouca inflamação seriam os responsáveis pelos re-
sultados inconclusivos acerca da eficácia da via IA, o uso IA 
de morfina em intervenção cirúrgica por via artroscópica foi 
analisado em ensaio clínico, dividindo os pacientes em dois 
grupos: “operação pouco inflamatória” e “operação muito in-
flamatória” e os alocou, aleatoriamente, em subgrupos, onde 
receberam morfina, bupivacaína ou placebo. No segundo 
grupo (muito inflamatória), o autor encontrou diferença esta-
tística significativa entre os subgrupos quanto à redução dos 
escores de dor e redução no consumo de analgésicos, com 
destaque para o subgrupo que recebeu morfina. Já no primei-
ro grupo, a bupivacaína mostrou-se mais eficaz, com significa-
tiva redução nos escores, apesar do consumo de analgésico 
não ter apresentado diferença entre os subgrupos. Com base 
nesses resultados, o autor26 sugeriu que a menor expressão 
de receptores opioides na articulação levaria à menor eficácia 
da morfina no grupo com operação “pouco inflamatória”.37
No presente estudo, foi utilizada abordagem diferente para 
avaliar essa hipótese. Foram correlacionados os escores de 
dor no período pré-operatório com o consumo total de anal-
gésico nas 24 horas de pós-operatório e com o Tr, variáveis 
que parecem estar mais relacionadas com a ação local da 
morfina. No entanto, não se encontrou correlação significativa 
entre elas, resultado que se opõe à hipótese de que maior dor 
no período pré-operatório e, possivelmente, mais inflamação, 
implicariam melhor controle com o uso de morfina IA.
Alguns efeitos colaterais foram encontrados durante o estu-
do, sendo os mais frequentes náusea, (40% no grup- contro-
le; 35% no grupo que recebeu morfina) e vômitos (28% em 
ambos os grupos). Esses sintomas foram autolimitados e não 
comprometeram a continuidade do estudo. Sonolência foi en-
contrada em apenas quatro pacientes (16%) de cada grupo, 
limitando-se à sonolência leve e sem maiores repercussões. 
Nenhum dos pacientes incluídos solicitou afastamento do es-
tudo em decorrência de efeitos colaterais. Em trabalhos an-
teriores, o aparecimento de efeitos colaterais também não se 
mostrou fator limitante ao uso de morfina IA, tanto em artros-
copia quanto em ATJ.1,13,14,37,38 
Quando essa técnica analgésica é comparada a outras quanto 
a efeitos colaterais, percentuais semelhantes de episódios de 
náuseas e vômitos são encontrados. Em estudo avaliando uso 
de analgesia controlada pelo paciente (PCA) peridural com su-
fentanil para controle de dor após ATJ, o autor encontrou per-
centual que variou de 38% a 40% nos grupos estudados. Em 
outro estudo em que o autor investigou a utilização espinal de 
250 µg de morfina, isoladamente ou associada à clonidina, en-
controu 20% de náuseas e vômitos nos grupos.3,4,39 
Uma limitação encontrada neste estudo foi predominância de 
pacientes do sexo feminino, fato que foi destacado como pos-
sível fator de confusão em ensaios clínicos.4 Foi observado 
que pacientes do sexo feminino queixam-se mais de dor no 
pós-operatório, em procedimentos artroscópicos de joelho, 
considerando o fator de risco para dor pós-operatória nesses 
procedimentos, com um risco relativo de 1,47 para dor leve a 
moderada, embora não exista diferença entre homens e mu-
lheres quanto à dor intensa.40 
Foi possível concluir que o uso de 10 mg de morfina por via intra-
articular promoveu maior tempo para consumo da primeira dose 
de analgésico, além de menor consumo total durante as primei-
ras 24 horas de pós-operatório, levando, ainda, à redução signi-
ficativa dos escores de dor às 2 e 6 horas de pós-operatório.
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INTRODUCTION
It is known that the postoperative period of total knee arthro-
plasty is very painful, and patients often require analgesics and 
present elevated pain scores resulting in important morbidity1-3. 
Several approaches for adequate pain control in patients under-
going knee surgeries have been investigated, from the systemic 
administration of non-hormonal anti-inflammatories (NSAIDs) to 
systemic and spinal opioids, and patient-controlled analgesia, 
exposing the patient to the inherent risks of invasive procedures 
and adverse effects of systemic analgesics2,4-6.
The intra-articular administration of opioids, which arose 
when experimental studies identified mobilization of opioid 
receptors in peripheral tissues induced by anti-inflammatory 
stimuli, whose effects are reversible by the administration of 
the specific opioid antagonist, is a therapeutic option. Anti-
inflammatory effects on the synovial tissue, producing analge-
sia similar to that of dexamethasone, as well as the reduction 
in the number of leukocytes in the chronically inflamed joint, 
were also observed7,8.
Due to the possibility of using the IA administration of morphine, 
several clinical assays have compared doses of 1 mg of morphi-
ne with placebo with controversial results, especially regarding 
analgesia in the immediate postoperative (PO) period (0 to 2 
hours). On the other hand, they are important by demonstrating 
a positive late effect (6 to 24 hours) of this therapy9-12. This dis-
covery encouraged subsequent studies using higher doses of 
morphine, which observed progressive reduction in postoperati-
ve pain scores and analgesic consumption with increasing doses 
of the opioid, characterizing a dose-dependent effect13.
In the case of total knee arthroplasty (TKA), few authors have 
evaluated the use of morphine doses higher than 5 mg combined 
or not with local anesthetics with controversial results1,14-17.
Due to the lack of knowledge on the effects of elevated doses 
of IA morphine in the control of postoperative pain in TKA, this 
study was undertaken to assess the analgesic efficacy of intra-
articular morphine 10 mg in patients undergoing this procedure.
METHODS
This protocol was approved by the Ethics on Research Com-
mittee of the Hospital Universitário Presidente Dutra, and pa-
tients signed an informed consent before the first evaluation.
Fifty patients undergoing total knee arthroplasty (TKA) were 
included in the study and randomly divided into two groups: 
Treatment Group and Control Group. Patients who refused 
to participate, classified as ASA IV or ASA V according to the 
American Society of Anesthesiologists, with psychiatric disor-
ders, drug addiction, with known allergy to morphine, and who 
were discharged from the hospital before the first 24 postope-
rative hours were excluded from the study.
All procedures were performed under spinal block with 15 mg 
of 0.5% hyperbaric bupivacaine without opioids. Benzodiaze-
pines were allowed for sedation when the anesthesiologist 
deemed necessary.
A pneumatic tourniquet applied to the root of the thigh was 
used for the surgery, which consisted of a median incision 
for the approach to the knee, followed by luxation and lateral 
displacement of the patella. Cemented prosthesis was used, 
with or without patellar prosthesis, according to the orthopedic 
indication. The inclusion of patellar prosthesis was not consi-
dered an exclusion criterion.
At the end of the surgery, local hemostasia was performed 
followed by placement of a suction drain through a different 
opening than the surgical wound, and synthesis of the wound 
planes. Before complete skin closure, the solution specified 
for the case was injected in the intra-articular space. In all 
patients, the drain was opened after 15 minutes.
Patients were divided in groups by random drawing without 
participation of the evaluator, surgeon, or patient. The solution 
was prepared by the Pharmacy, identified only by the case 
number, and transported to the operating room. One card for 
each patient, containing the group he/she belonged to, was 
prepared and placed on a sealed envelope identified only by 
the case number to be opened only at the end of the interven-
tion. The treatment group received 10 mg (1 mL) of morphine 
diluted in 19 mL of NS (total of 20 mL), while the control group 
received 20 mL of NS.
All patients were granted access to rescue analgesia with 
the administration of 5 mg of morphine upon request, and 
a minimal four-hour period between doses was established. 
Additional 5-mg doses could be administered in case of pain. 
Patients were clearly instructed to request analgesics in case 
of pain, and the nursing staff was trained accordingly.
Data regarding age, gender, race, weight, and height, preope-
rative pain scores, and duration of the surgery were recorded.
Systematic pain evaluations, with the patient at rest, were per-
formed in the following moments: 2 hours after the IA injection 
(M1), 6 hours after IA injection (M2), 12 hours after IA injection 
(M3), and 24 hours after IA injection (M4). The numeric scale 
(NS) was used for pain evaluation after properly explained to the 
patients. This scale has an axis numbered from 0 to 10, in which 
one extremity (zero) indicates the absence of pain and the other 
(ten) indicates the worse pain possible.
The use of rescue medication, the time (Tr) between the 
intra-articular injection of the solution and the first dose of 
analgesic, besides the total analgesic consumption in the 
first 24 postoperative hours were recorded. Side effects, 
such as: dizziness, nausea, vomiting, pruritus and/or urtica-
ria, agitation, disorientation, depression, and somnolence, 
were recorded.
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Results were tabulated on an electronic database program 
and exported to the BIO STAT 4.5 software18 for statistical 
analysis. To detect whether parameters had a normal distri-
bution, the Shapiro-Wilks test, followed by parametric tests 
for parameters with normal distribution was used, and non-
parametric test for the others.
As for anthropometric data, the Student t test was used to 
compare weight and height, and the Mann-Whitney test for 
age and duration of the surgery. Fisher’s exact test was used 
to compare both groups according to gender.
The Friedman test was used to compare intragroup NS scores 
among moments (M), and the Mann-Whitney test was used to 
compare intergroup NS scores. The latter was also used to 
compare analgesic consumption and the intergroup interval 
until the first request for analgesic.
Spearman test was used to determine whether preoperative 
pain correlated with the increase in Tr and reduction in anal-
gesic consumption. To evaluate the significance of the side 
effects, the Chi-square test was used. A level of significance 
of 5% was adopted in all tests.
Calculation of the sample size was based on total analgesic 
consumption. It was determined that 25 patients per group 
would be enough to detect a difference of approximately 50% 
in mean analgesic consumption in each group with 98% po-
wer and type one error of 0.01.
RESULTS
Both groups did not differ regarding age, gender, height, and 
weight. The surgery had a mean duration of 150 minutes that 
was similar in both groups. Table I shows the demographic 
data of the patients in the study.
Table II shows NS scores (median and variation) in the di-
fferent moments (M). Figure 1 shows mean NS scores over 
24 hours, comparing both groups. A statistically significant 
difference was observed only in M1 (p = 0.0215) and M2 
(p = 0.0059), with lower scores in the treatment group.
Comparing moments in each group over 24 hours, the treat-
ment group showed statistically significant differences in pain 
severity in the following moments: preoperative and M3 (Pre-
OP > M3; p = 0.0051) and preoperative and M4 (PreOP > M4; 
p = 0.0051). In the control group, statistically significant diffe-
rences were observed between preoperative and M4 scores 
(PreOP > M4; p = 0.0093); M1 and M4 (M1 > M4; p = 0.0051); 
and M2 and M4 (M2 > M4; p < 0.0001).
When rescue medication was compared between both groups, 
consumption was significantly lower in the treatment group 
(p = 0.0001). Mean analgesic consumption in 24 hours was 
12.2 mg of morphine in the treatment group, and 20.6 mg in 
the control group. Figure 2 shows total consumption during 
the study.
The time for the first request for rescue medication was sig-
nificantly lower in the control group (p = 0.0166), 3.5 hours in 
the treatment group and 2 hours in the control group. Figure 3 
shows medians, and maximal and minimal values in hours for 
the first request for rescue medication.
A correlation between preoperative pain and time until the 
first request for rescue medication was not observed in the 
treatment group (p = 0.8627) and control group (p = 0.8952). 
Similarly, a statistically significant correlation between the se-
verity of preoperative pain and analgesic consumption was 
not observed in the treatment group (p = 0.8904) and control 
group (p = 0.4044).
Some adverse events were observed during the study, but wi-
thout statistically significance between the groups: somnolence 
(treatment group: 4/25; control group: 4/25), nausea (treatment 
group: 10/25; control group: 13/25), and vomiting (treatment 
group: 7/25; control group: 7/25) were the most common.
Table I – Demographic Data (Mean ± Standard Deviation) 
Parameters Group p
Treatment (n = 25) Control (n = 25)
Age (years)* 66.16 ± 7.39 64.44 ± 9.91 ns
Weight (kg)* 73.36 ± 13.82 68.92 ± 13.97 ns
Height (cm)* 160.52 ± 7.56 159.32 ± 7.64 ns
Gender ns
 Male 10  8
 Female 15 17
**Results expressed as Mean ± Standard Deviation
ns = non-significant; Mann-Whitney test; Student t test; Fisher’s exact test.
Table II – Pain Severity According to the Numeric Scale (NS)
Parameters Group p
Treatment (n = 25) Control (n = 25)
Preoperative 5 (3-9) 7 (5-9) ns
M1 0 (0-8)  8 (5-10) 0.0215*
M2 5 (2-8) 8 (7-9) 0.0059*
M3 2 (0-6) 4 (0-7) ns
M4 2 (0-4) 2 (0-6) ns
Results expressed as median (minimal – maximal)
M1 = 2 h after IA morphine; M2 = 6 h after IA morphine; M3 = 12 h after IA 
morphine; M4 = 24 h after IA morphine; 
ns = non-significant; (*) = significant (p < 0.05) – Mann-Whitney test.
Figure 1 – Comparison of Pain Scores in Both Groups in the First 24 
Postoperative Hours.
Data presented as means. Friedman test.




















ANALGESIC EFFICACY OF THE INTRA-ARTICULAR ADMINISTRATION OF HIGH DOSES OF MORPHINE IN 
PATIENTS UNDERGOING TOTAL KNEE ARTHROPLASTY
Revista Brasileira de Anestesiologia 9
Vol. 60, No 1, Janeiro-Fevereiro, 2010
DISCUSSION
The sample size of the present study was in conformity with 
the recommendations of some authors in systematic reviews, 
who indicate that this factor as an important cause of failure 
of the random distribution of patients with moderate to severe 
pain, leading to misinterpretation of the results by increasing 
the risk of false-positives. They also state that populations 
with more than 40 patients (20 per group) are recommended 
to minimize this problem19.
In the present study, a pneumatic tourniquet that was de-
flated 15 minutes after the IA injection to allow greater time 
for the binding of morphine to its receptors was used in all 
procedures. A study suggested that tissue binding and, the-
refore, the efficacy of the local anesthetic, could be increa-
sed by maintaining longer the tourniquet in place after the 
IA injection. The author demonstrated, when evaluating the 
pharmacokinetics of this drug, an increase in plasma con-
centration with a reduction in the time between the intra-
articular injection and the release of the tourniquet, possibly 
by increasing local blood flow, leading to greater systemic 
absorption of the drug20.
Based on this evidence, Whitford investigated the contribution 
of the duration of the use of the pneumatic tourniquet for anal-
gesia of patients undergoing knee arthroscopy. Patients recei-
ved the intra-articular injection of 5 mg of morphine in 25 mL of 
NS and the tourniquet remained inflated for 10 minutes, in the 
first group, while in the second group it was removed immedia-
tely after the administration of the drug. A significant reduction 
in pain and analgesic consumption, besides an increase in the 
time until the request of the first dose of rescue analgesic, was 
observed in the first group. The author attributed this pheno-
menon to the removal of morphine from its receptors due to an 
increase in local blood flow secondary to post-ischemic reper-
fusion with the early release of the tourniquet21.
The choice of the dose of morphine (10 mg) in the present 
study was based on the analysis of two known aspects from 
studies with patients undergoing arthroscopy. First, it has 
been demonstrated, and reaffirmed in a systematic review of 
the subject, a reduction in postoperative pain when doses hi-
gher than 5 mg of the opioid are used, characterizing a dose-
dependent analgesic effect13,22.
Second, total knee arthroplasty, which differs from arthroscopy, 
is associated with greater tissue trauma and pain; therefore, the 
doses recommended for arthroscopy could not be used in the 
present study. This problem has been indicated since the first 
studies on TKA23, when it was suggested that the addition of 
morphine to IA bupivacaine was not effective in reducing posto-
perative pain due to the low dose of opioid used.
Regarding safety, contraindications to the IA administration of 
morphine for postoperative analgesia do not seem to exist. In 
an in vitro study, Jaureguito cultivated human cartilage removed 
during TKA of patients with osteoarthritis. He added different 
concentrations of morphine in NS (0.04, 0.2, and 0.4 mg.mL-1) 
and morphine associated with 0.25% bupivacaine to the culture, 
besides incorporating radionucleotides (10 mCi.mL-1 35SO4) at 
the end of the incubation period to evaluate the synthesis of pro-
teoglycans. Serial histologic slides stained with hematoxylin/eo-
sin and electron microscopy were used to evaluate structural and 
cellular abnormalities, as well as histologic integrity. The author 
demonstrated a dose-dependent reduction in the incorporation of 
the radio sulfate in the samples after 12 hours. However, norma-
lization was observed after 72 hours, even when higher doses of 
morphine were used. Those results indicated a transitory reduc-
tion in the synthesis of proteoglycans, changes in metabolism, 
and cellular damage, which reverted after the third day. Besides, 
histologic or ultrastructural damages of the cartilage were not ob-
served on microscopy when it was exposed to morphine24.
The method of rescue analgesia chosen for the present study 
was the subcutaneous administration of 5 mg of morphine, 
Figure 2 – Comparison of Rescue Analgesic Consumption between 
Both Groups.
Results presented as median and variation (maximal and minimal). Mann-
Whitney test.
Figure 3 – Comparison of the Time Interval Until the First Request of 
Rescue Analgesic.
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which was enough to promote satisfactory postoperative anal-
gesia in the control group in M3 and M4. In M1 and M2, in 
which this group showed higher NS scores, additional doses 
of subcutaneous morphine were administered until adequate 
pain control was achieved. The decision to use the same drug 
as co-intervention was aimed at trying to avoid masking the 
effect of the study treatment by the synergistic effects of ano-
ther class of drug. The subcutaneous route, which is largely 
used in the control of pain exacerbation, was chosen since its 
safety and efficacy are similar to that of the intravenous route, 
with minimal side effects25,26.
In the present study, assessment of the analgesic efficacy 
was direct and indirect: the first was based on the compara-
tive analysis of the intergroup and intragroup pain scores in 
the different moments (M); in the second, the time (Tr) until 
the first request of rescue medication and total analgesic con-
sumption between both groups was evaluated. This type of 
analysis was used in a review22 article and follows the general 
tendency of most studies on the subject. It is believed that this 
is the best way to assess treatment efficacy since considering 
that the effects of the co-intervention with rescue analgesic 
shows a tendency to homogenize NS scores analysis of the 
indirect data can be a more reliable mean of characterizing 
the efficacy of IA morphine.
The possibility that pain reduction and the decreased need 
of analgesics after IA morphine was secondary to a systemic 
effect was investigated by several authors who demonstrated 
that the IA was superior than the intravenous route in pain 
reduction and, in some cases, the intragroup difference did 
not achieve statistical significance. However, the superiority of 
the intravenous over the IA route was not demonstrated when 
similar doses were used10,27,28.
It was also suggested that the effects of IA morphine were 
more prolonged that that of the intravenous administration. 
It has been postulated that this difference would be related 
with the intra-articular glucuronidation, which would produ-
ce morphine-6-glucuronide, a metabolite with longer half-life 
that would be responsible for the longer time of action. In that 
study, the same author demonstrated plasma levels of mor-
phine after the IA injection of 5 mg of morphine lower than 
10 mg.mL-1, which are not enough according to the author to 
produce systemic analgesia29.
In another study, the plasma levels of morphine after the ad-
ministration of 5 mg of this drug reached a mean concentra-
tion of 3.5 ng.mL-1 two hours after the IA administration, and 
6.5 ng.mL-1 after the intravenous administration27. Despite the 
greater plasma concentration in the IV group, intergroup diffe-
rences in numeric scale (NS) scores in the early (1, 2, and 4 
postoperative hours) were not observed, but the IA group had 
lower NS scores at 6 and 24 hours27.
When 10 mg of morphine were administered IA and IV, the IA 
group showed a significant reduction in pain scores and anal-
gesic consumption, but intragroup differences in the plasma 
concentration of morphine in the different moments (15 minu-
tes, 1, 2, 4, and 24 hours) were not observed; however, the 
group that received the IA medication had lower NS scores at 
6 and 24 h27.
When IA and intramuscular morphine 10 mg were compa-
red the IA group showed significant reduction in pain scores 
and consumption of analgesics, but serum levels of morphine 
(at 15 minutes, 1, 2, 4, and 24 hours) did not differ between 
both groups. Serum levels remained constantly low and ne-
ver achieved the minimal effective concentration. The author 
suggested that the results were due mainly to the peripheral 
actions of the opioid30.
Postoperative assessment can be divided in three moments: 
early phase (0 to 2 hours), in which the residual effect of in-
traoperative anesthesia/analgesia could lead to a bias; inter-
mediate phase (2 to 6 hours), in which the effects of those 
medications would normally start to decrease; and late phase 
(6 to 24 hours), in which the analgesic effect would be predo-
minantly local22. In the present study, patients were evaluated 
in the preoperative period, and at 2 (M1), 6 (M2), 12 (M3), and 
24 (M4) hours after the IA injection of morphine.
To reduce the influence of the anesthesia on M1 evaluation, 
we decided to use spinal block with 15 mg of bupivacaine wi-
thout the addition of opioids, and local anesthesia was not 
used during the procedure. Intra- and postoperative analgesic 
drugs were not used.
Direct assessment demonstrated a reduction in NS scores in 
the treatment group in all studies moments, but statistically 
significant differences were observed only in M1 and M2. Ano-
ther author observed similar results using 5 mg of morphine, 
but with statistically significant differences only four hours af-
ter the IA injection32.
The efficacy of the reduction in pain scores with IA morphine 
after arthroscopies remains controversial. So far, four syste-
matic reviews on the subject were undertaken without con-
clusions on its efficacy19,22,31,32. Several authors state the pre-
sence of evidence that this route of administration would be 
effective in the reduction of the pain scores and reduction in 
the consumption of analgesics33,34.
However, those results were questioned recently based on 
the fact that few controlled studies with good methodological 
quality exist. The author also stated that clinical assays of bet-
ter quality and larger study population demonstrated that IA 
morphine would not be an effective analgesic method, ques-
tioning the evidence of assays favorable to the use of this rou-
te of administration22.
In the present study, evaluation of pain scores demonstrated 
a tendency for the reduction in pain along time between M2 
and M4 in both groups. When the mean evolution of pain se-
verity between the preoperative evaluation and M2 was inves-
tigated, a tendency for increasing pain was observed in the 
control group from M1 on, with a peak after six hours, while 
the morphine group showed a decreasing tendency. Besides 
this divergence in scores, differences among the different mo-
ments, from M1 on, were not observed in the treatment group; 
differences were only seen among preoperative pain scores 
and M3 (12 hours) and M4 (24 hours). In the control group, 
statistically significant differences were observed between 
M1 (2 hours) and M4 (24 h); M2 (6 h) and M4 (24 h); and 
preoperative evaluation and M4 (24 h). This behavior obser-
ved in both groups can be attributed to the residual effects of 
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bupivacaine used in the spinal block, which, along with IA mor-
phine, would show more important reduction in pain scores in 
the first two hours, but it would not have such an important 
repercussion in the control group.
In the indirect assessment, the first parameter evaluated was the 
time until the first request for rescue analgesic (Tr), which was 
significantly different, longer in the treatment group with median 
of 3.5 hours vs. 2 hours in the control group. This result was 
similar to that of another study, in which the authors observed a 
longer time until the first dose of analgesic in the group that recei-
ved 5 mg of morphine associated with bupivacaine, with means 
of 5.5 and 5 hours for the rheumatoid arthritis and osteoarthritis 
groups, respectively1. Those results were also similar to those of 
another author who compared IA morphine, tramadol, and place-
bo and observed a significantly longer time in the opioid groups, 
with a mean of 34 and 33 minutes for morphine and tramadol, 
respectively. However, a significant difference was not observed 
between the treatment groups36.
This type of assessment seems to be the best way to analyze 
the efficacy of IA morphine, since it is based on the period the 
patient is not under the effects of the anesthetic and before 
the use of any other type of intervention, allowing the asses-
sment of the effect of the local opioid. This method has been 
suggested as a mean to increase the sensitivity of the study, 
as well as the quantification of the analgesic used by the pa-
tient in the postoperative period32.
The second parameter investigated was analgesic consump-
tion in the first 24 hours, which was significantly higher in the 
control group, with comparable results to those of a similar 
study1. However, other authors did not observe a significant 
reduction in analgesic consumption, but those results can be 
attributed to the low doses of IA morphine used14,23.
Evaluating the hypothesis that low postoperative scores and 
reduced inflammation would be responsible for the inconclusi-
ve results on the efficacy of the IA administration, the use of IA 
morphine in arthroscopic surgery was analyzed in a clinical as-
say dividing patients in two groups: “surgery with little inflamma-
tion” and “very inflammatory surgery”, followed by the random 
allocation of the patients in subgroups that received morphine, 
bupivacaine, or placebo. In the second group (very inflammatory 
surgery) the author observed statistically significant differences 
among the subgroups regarding the reduction in pain scores and 
analgesic consumption, especially in the morphine group. In the 
first group, bupivacaine was more effective with significant re-
duction in pain scores despite the lack of difference in analgesic 
consumption among the subgroups. Based on those results, the 
author26 suggested that the lower expression of opioid receptors 
in the joint would be responsible for the reduced efficacy of mor-
phine in the “little inflammatory” group37.
In the present study, a different approach was used to evaluate 
this hypothesis. Preoperative pain scores were correlated with 
postoperative analgesic consumption in 24 hours and with Tr, 
parameters that seem to have a better correlation with the local 
effects of morphine. However, a significant correlation was not 
observed, and this result contradicts the hypothesis that grea-
ter level of preoperative pain and, possibly, more inflammation, 
would imply better control with the use of IA morphine.
Some side effects were observed during the study, and the 
most common included nausea (40% in the control group; 35% 
in the treatment group) and vomiting (28% in both groups). 
Those symptoms were self-limited and did not compromise 
the continuity of the study. Mild somnolence without further re-
percussions was observed in only four patients (16%) in each 
group. None of the patients included in the study requested to 
be excluded due to the side effects. In previous studies, the 
development of side effects was not a limiting factor for the 
use of IA morphine, both in arthroscopies and TKA1,13,14,37,38.
When the side effects of this analgesic technique are compa-
red to that of other techniques, similar percentage of episodes 
of nausea and vomiting are observed. In a study comparing 
epidural patient-controlled analgesia (PCA) with sufentanil for 
postoperative pain after TKA, the author observed a percen-
tage ranging from 38% to 40% in the study groups. In another 
study in which the author investigated the use of 250 µg of spi-
nal morphine, isolated or in association with clonidine, he ob-
served a 20% incidence of nausea and vomiting in the different 
groups3,4,39.
The predominance of female patients in all groups is a limitation 
of the present study, since this was indicated in clinical assays 
as a possible confounding factor4. It was observed that the in-
cidence of complaints of postoperative pain is higher in female 
patients undergoing knee arthroscopies, considering that the re-
lative risk of postoperative pain in those procedures is 1.47, for 
mild to moderate pain, although a difference in the incidence of 
severe pain in males and females does not exist40.
It was possible to conclude that 10 mg of intra-articular mor-
phine increased the time until the first request for rescue 
analgesic and reduced analgesic consumption in the first 24 
postoperative hours, and it also decreased postoperative pain 
scores at 2 and 6 hours.
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RESUMEN
Garcia JBS, Barbosa Neto JO, Vasconcelos JW, Ferro LSG, Silva RC 
– Eficacia Analgésica del Uso de Dosis Alta de Morfina Intra-articular 
en Pacientes Sometidos a la Artroplastia Total de Rodilla.
JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: A pesar de que la eficacia de la 
morfina intra-articular (IA), permanece como algo controvertido, ha 
quedado demostrado que las dosis mayores generan mejores re-
sultados y consecuentemente, un menor consumo postoperatorio 
de analgésico, caracterizando así, el efecto dosis-dependiente en 
la acción periférica. Fue realizado un estudio controlado, aleatorio y 
doble ciego para evaluar la eficacia de 10 mg de morfina por vía intra-
articular en pacientes sometidos a la artroplastia total de rodilla. 
MÉTODO: Se evaluaron 50 pacientes sometidos a la artroplastia total de 
rodilla, distribuidos aleatoriamente en dos grupos: el grupo tratamiento 
recibió 10 mg (1 mL) de morfina por vía intra-articular diluido en 19 mL 
de solución fisiológica al 0,9% (SF), mientras que el grupo control recibió 
una inyección intra-articular con 20 mL de SF, ambos después del cierre 
de la cápsula articular, al final de la operación. La morfina subcutánea 
bajo demanda, estuvo disponible para el dolor residual. Se evaluaron 
las siguientes variables: intensidad del dolor graduada en la Escala Nu-
mérica (EN) a las 2h (M1), 6h (M2), 12h (M3) y 24h (M4), después de la 
inyección IA; tiempo para la primera solicitación de analgésico; y consu-
mo de analgésicos y efectos adversos. 
CONCLUSIONES: El grupo tratamiento presentó menores valores en la 
EN que el grupo control en M1 y M2, mientras que en los otros momen-
tos, no se registró ninguna diferencia significativa. El intervalo para la pri-
mera solicitación de analgésicos fue significantemente mayor en el gru-
po tratamiento y el consumo de analgésicos en las primeras 24 horas fue 
menor en ese grupo. No hubo diferencia entre la incidencia de efectos 
adversos entre los grupos. Llegamos a la conclusión, de que 10 mg de 
morfina redujeron el dolor del postoperatorio entre 2 y 6 horas después 
de aplicada la inyección IA, y se generó un periodo mayor sin analgésico 
de rescate reduciendo su consumo en las primeras 24 horas. 
